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Abstrak 
Latar Belakang: Penggunaan formaldehid sering disalahgunakan, satu 
diantara contohnya sebagai pengawet makanan. Paparan formaldehid 
yang berlebihan dapat menyebabkan stress oksidatif dan menurunkan 
jumlah antioksidan alami dalam tubuh, salah satunya GSH. Pemberian 
astaxanthin sebagai antioksidan eksogen diharapakan dapat 
meningkatkan kadar GSH dalam tubuh. Tujuan: Penelitian ini bertujuan 
mengetahui pengaruh astaxanthin terhadap kadar GSH pada kerusakan 
jaringan testis tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang 
diberi formaldehid secara oral. Metodologi: Desain penelitian ini 
merupakan eksperimental murni dengan rancangan posttest-only control 
group design. Dalam penelitian ini digunakan sebanyak 25 tikus yang 
dibagi menjadi 5 kelompok: kelompok kontrol normal: kelompok kontrol 
negatif hanya diberi induksi formaldehid; kelompok dosis I diberikan 
astaxanthin 12mg/hari; kelompok dosis 2 diberikan astaxanthin 24 
mg/hari; kelompok dosis 3 diberikan astaxanthin 48 mg/hari. Kadar GSH 
jaringan testis diuji dengan metode Ellman kemudian data dianalisis 
dengan One Way ANOVA dilanjutkan Post Hoc Test LSD. Hasil: Kadar 
GSH pada kontrol netral adalah 8,964 µg/ml, kontrol negatif 8,914 µg/ml, 
dosis 12 mg/hari 5,973 µg/ml, dosis 24 mg/hari 9,059 µg/ml, dosis 48 
mg/hari 9,725 µg/ml. Kadar GSH dosis 12 mg/hari, 24 mg/hari, dan 48 
mg/hari lebih tinggi secara signifikan dibandingkan kelompok kontrol 
normal dan kontrol negative (LSD, p<0,05). Kesimpulan: Astaxanthin 
dapat berperan sebagai antioksidan dengan meningkatkan kadar GSH 
jaringan testis.  
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Abstract 
Background:  Formaldehyde often being misused as food preservative. 
Excessive exposure of formaldehyde caused oxidative stress and 
decrease the amount of natural antioxidant in the body, including 
glutathione (GSH). Astaxanthin as an exogen antioxidant is expected to 
increase the level of GSH in the body. Objective: This study aims to 
determine the effect of astaxanthin on GSH levels in testis tissue of 
formaldehyde-induced male wistar rats (Rattus norvegicus). 
Methodology: This study was an experimental study with  posttest-only 
control group design. Thirty rats were divided into 5 group: normal control 
group; the negative control group which was given only formaldehyde; 
group 1 which was given a 12 mg/day dose of astaxanthin; group 2 which 
was given a 24 mg/day dose of astaxanthin; group 3 which was given 48 
mg/day dose of astaxanthin. GSH levels in testis tissues was tested by the 
method of Ellman then the data were analyzed by One Way ANOVA 
followed by LSD Post Hoc Test. Results: The value of GSH levels in 
netral control group was 8,964 µg/ml, negative control group  8,914 µg/ml, 
a dose of 12 mg/day 5,973 µg/ml, a dose of 24 mg/day 9,059 µg/ml, and a 
dose of 48 mg/day 9,725 µg/ml. GSH level in dose 12 mg/day, 24 mg/day, 
and 48 mg/day were significantly different compared with negative control 
group (LSD, p<0,05). Conclusion: Astaxanthin could act as an antioxidant 
with the marked increase GSH in testis tissue.  
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LATAR BELAKANG 
Testis berfungsi ganda yaitu menghasilkan sperma dan mengeluarkan 
testosteron. Kualitas sperma yang buruk merupakan salah satu faktor 
yang berkontribusi pada 50% kasus infertilitas. 1 
Pada tingkat molekuler, salah satu penyebab infertilitas adalah stres 
oksidatif (OS) karena produk Reactive Oxygen Species (ROS). Stres 
oksidatif merupakan kondisi pajanan radikal bebas yang melebihi 
kapasitas antioksidan tubuh. Salah satu zat yang dapat memicu keadaan 
stress oksidatif adalah formaldehid. Formaldehid merupakan derivat 
aldehid dengan sifat yang mudah larut dalam air, etanol dan dietil eter, 
tidak berwarna, tetapi berbau tajam, serta mudah terbakar.2 
Beberapa studi pada hewan coba telah menunjukkan bahwa paparan 
formaldehid secara signifikan dapat menurunkan berat badan serta dan 
jumlah sperma. Hal ini menunjukkan adanya genotoksisitas oleh 
formaldehid pada jaringan testis.3 
Penggunaan formaldehid sering disalahgunakan, satu diantara contohnya 
sebagai pengawet makanan.4 International Programme on Chemical 
Safety (IPCS) menyebutkan bahwa batas toleransi formaldehida yang 
dapat diterima tubuh dalam bentuk air minum adalah 0,1 mg per liter atau 
dalam satu hari asupan yang diperbolehkan adalah 0,2 mg.5 
Apabila dipaparkan berlebih, maka banyak formaldehid yang akan 
berikatan dengan senyawa antioksidan alami di dalam tubuh, satu 
diantaranya yaitu akan berkonjugasi dengan glutation tereduksi (GSH) 
membentuk S-hydroxymethylglutathione, sehingga memberikan dampak 
terjadinya penurunan jumlah GSH tersebut secara drastis.6 GSH yang 
terdapat di sel bisa dalam bentuk disulfide teroksidasi (GSSG) atau dalam 
bentuk tereduksi (GSH).7–9 
Pada kondisi stres fisik, infeksi, dan pajanan berlebih radikal bebas, 
kapasitas antioksidan menjadi tidak memadai untuk menangkal radikal 
bebas. Pemberian asupan antioksidan tambahan pada kondisi stres 
oksidatif akan membantu tubuh melawan molekul oksidan yang berasal 
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dari dalam maupun luar tubuh, sehingga membantu mengurangi atau 
mencegah kerusakan oksidatif.10,11 
Satu diantara contoh antioksidan eksogen adalah astaxanthin, suatu 
karotenoid yang banyak terdapat pada organisme laut. Astaxanthin 
merupakan antioksidan poten dengan kekuatan antioksidan 100 kali lipat 
lebih kuat dibandingkan α-tocopherol dan 40 kali lipat lebih kuat 
dibandingkan dengan ß-carotene. Namun tidak seperti karotenoid lain, 
astaxanthin tidak menunjukkan sifat prooksidan.  
Berbagai penelitian menunjukkan manfaat pemberian astaxanthin sebagai 
antioksidan eksogen potenyang terbukti memberikan efek protektif serta 
meningkatkan status kesehatan berbagai organ atau jaringan tubuh, 
seperti pembuluh darah, retina, organ reproduksi, hingga kulit.12–16 
 
METODOLOGI 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen dengan desain post-test 
only with control group. Sampel yang digunakan adalah jaringan testis 
tikus yang telah diberikan perlakuan. Sebanyak 25 ekor tikus berusia tiga 
minggu yang dibagi dalam 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol normal, 
kelompok kontrol negatif (formalin), kelompok perlakuan dosis I 
(astaxanthin 12 mg/hari), kelompok perlakuan dosis II (astaxanthin 12 
mg/hari), dan kelompok perlakuan dosis III (astaxanthin 12 mg/hari). 
Dilakukan masa adaptasi selama 14 hari dan perlakuan diberikan selama 
28 hari berikutnya, setelah itu jaringan testis diambil. Jaringan testis diuji 
dengan Metode Ellman kemudian data dianalisis secara statistik 
menggunakan uji One-way Anova. 
 
HASIL 
Kadar GSH terendah terdapat pada kelompok dosis 1 dan tertinggi 
terdapat pada kelompok Dosis 3. Kadar GSH kelompok kontrol negatif 
tidak berbeda bermakna terhadap kelompok kontrol netral. 
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Tabel 1. Nilai Rerata Kadar GSH Jaringan Testis 
Kelompok Kadar GSH Jaringan Testis Tikus dalam 
µM/ml Homogenat (Mean ± SD) 
K(0) 8,96 ± 0,78 
K(-) 8,91 ± 0,80 
D(1) 5,97 ± 0,70 
D(2) 9,06 ± 0,38 
D(3) 9,73 ± 0,42 
 
Keterangan : K(0) = Kontrol Netral, K(-) = Kontrol Negatif, D(1) = Dosis Astaxanthin 
12mg/hari, D(2) = Dosis Astaxanthin 24mg/hari, D(3) = Dosis Astaxanthin 48mg/hari 
 
 
 
Gambar 1. Rerata Kadar GSH Jaringan Testis. K(0) = Kontrol Netral, K(-) = 
Kontrol Negatif, D(1) = Dosis Astaxanthin 12mg/hari, D(2) = Dosis Astaxanthin 24mg/hari, 
D(3) = Dosis Astaxanthin 48mg/hari. (One Way ANOVA, p < 0,05); Post Hoc Test LSD * - 
(p <0,05) vs K(0), ** - (p >0,05) vs K(-). 
 
PEMBAHASAN 
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek terapi astaxanthin pada 
hewan coba yaitu tikus putih yang diinduksi formaldehid dosis toksik 
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secara oral, dengan cara membandingkan kadar GSH antar kelompok. 
Maka dari itu, terdapat kelompok kontrol negatif yang hanya diberikan 
induksi formaldehid dosis toksik secara oral tanpa diberikan terapi berupa 
pemberian astaxanthin. 
Hasil yang didapat pada penelitian ini adalah pada kelompok kontrol 
negatif terjadi penurunan rerata kadar GSH jaringan testis yang tidak 
bermakna secara statistik apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol 
netral. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Zeng et al, 
dimana terjadi penurunan kadar GSH pada jaringan testis namun tidak 
bermakna secara statistik pada pemberian formaldehid.17 Penelitian 
lainnya yang dilakukan oleh Halim et al., dimana tidak terjadi penurunan 
kadar GSH jaringan hati yang signifikan secara statistik pada hewan coba 
setelah pemberian formaldehid secara oral dengan dosis 25mg/kgBB 
selama 14 hari.18 Namun, hal ini tidak sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yang dilakukan oleh Zhou et al., yang mana terjadi 
penurunan kadar GSH yang bermakna secara statistik pada hewan coba 
setelah pemberian formaldehid secara inhalasi dengan dosis 10mg/m3 
selama 14 hari.3 
Penelitian ini dilakukan dengan menginduksi tikus dengan formaldehid 
dosis 25 mg/kgBB selama 14 hari serta diberi makan dan minum ad 
libitum dari 14 hari sebelumnya hingga akhirnya dilakukan pembedahan. 
Penurunan kadar GSH jaringan testis yang tidak bermakna secara statistik 
dapat disebabkan oleh jalur regulasi aktivitas antioksidan, yaitu sistem 
Nrf2/Keap1 pada hewan. Protein Nrf2 dalam keadaan normal berinteraksi 
dengan Keap1 di sitosol. Namun, ketika kadar ROS dalam tubuh 
meningkat, Keap1 akan dioksidasi, menyebabkan Keap1 tidak dapat 
berikatan dengan Nrf2, sehingga Nrf2 akan bergerak menuju nukleus. 
NRf2 dalam nukleus, bersama-sama dengan protein Maf dan mungkin 
dengan protein lainnya, akan berikatan dengan elemen DNA yang 
mengkode Antioxidant Response Element (ARE). Kompleks ini kemudian 
akan merangsang ekspresi gen target, yang akan mengkode enzim 
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antioksidan. Sehingga, GSH sebagai antioksidan endogen dalam tubuh 
dapat teregulasi kadarnya melalui jalur ini.19 
Penelitian ini dilakukan untuk menguji efek astaxanthin menggunakan 3 
kelompok dosis astaxanthin bertingkat, yaitu 12 mg/hari, 24 mg/hari, dan 
48 mg/hari, dengan membandingkan rerata kadar GSH jaringan testis 
antar kelompok tersebut dengan kelompok kontrol lain. Selanjutnya, dicari 
dosis terbaik antara 3 dosis astaxanthin tersebut.  
Menurut hasil yang didapatkan pada penelitian ini, kelompok dosis 1 yang 
diujikan memiliki rerata kadar GSH yang lebih rendah dibandingkan 
dengan kelompok kontrol netral dan kontrol negatif. Kelompok dosis 2 dan 
dosis 3 yang diujikan memiliki rerata kadar GSH yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif, dengan nilai rerata kadar 
GSH yang meningkat secara berurutan, dan kedua kelompok dosis 
tersebut berbeda bermakna secara statistik dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif. Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan 
bahwa astaxanthin memiliki efek antioksidan dengan cara meningkatkan 
kadar GSH jaringan testis tikus.  
Menurut Yang dkk. astaxanhin dapat meningkatkan sistem pertahanan 
antioksidan endogen, salah satunya GSH, yang dimediasi oleh NRF2.20 
Aktivasi jalur NRF2 dapat meningkatkan pertahanan antioksidan endogen 
dengan cara meningkatkan ekspresi enzim antioksidan, seperti glutation 
peroksidase, glutation S-ransferase, dan heme oksigenase.21 Selain itu, 
astaxanthin juga merupakan antioksidan yang dapat menangkal berbagai 
ROS dan OS spectrum luas, dengan kapasitas yang lebih tinggi jika 
dibandingkan dengan antioksidan lain seperti α-tokoferol, lutein, likopen, 
dan β-karoten.22,23 Kapasitas antioksidan poten yang dimiliki astaxanthin 
ini disebabkan oleh struktur kimianya yang unik, yaitu memiliki ujung polar 
dan nonpolar. Efek antioksidan yang dimiliki astaxanthin yang melindungi 
sel-sel kulit, sistem saraf, sistem imun, dan organ-organ vital ini juga dapat 
mencegah aktivitas patogenesis pada beberapa penyakit yang dimediasi 
oleh stres oksidatif pada tubuh manusia.24–30 
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Hasil yang didapat pada penelitian ini menunjukkan bahwa kelompok 
dosis 3 memiliki kadar GSH yang lebih tinggi dibandingkan semua 
kelompok dosis, sehingga dosis terbaik pada penelitian ini adalah 
kelompok dosis 3. Hal ini dikarenakan terjadi efek peningkatan kadar GSh 
yang bermakna secara statistik apabila dibandingkan dengan kelompok 
kontrol normal dan kelompok kontrol negatif. Pada penelitian ini 
disimpulkan bahwa dosis terbaik penelitian ini adalah kelompok dosis 3 
yaitu astaxanthin dengan dosis 48 mg/hari 
.  
KESIMPULAN 
Astaxanthin dapat meningkatkan kadar GSH pada jaringan testis tikus 
putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar yang diberi formaldehid 
secara oral. Rerata kadar GSH pada jaringan testis tikus putih jantan galur 
wistar kelompok dosis 12 mg/kgBB yaitu 5,97 µg/mL, kelompok dosis 24 
mg/kgBB yaitu 9,06 µg/mL, sedangkan kelompok dosis 48mg/kgBB yaitu 
9,73 µg/mL.  
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